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2HBA: 2-hydroxybenzoic acid 
2,4DHBA: 2,4-dihydroxybenzoic acid 
2,5DHBA: 2,5-dihydroxybenzoic acid 
3HBA: 3-hydroxybenzoic acid 
4HBA: 4-hydroxybenzoic acid 
ASD amorphous solid dispersion 
AUC0-8h area under the serum concentration – time curve between 0 hr and 8 hr 
BA   bioavailability 
BCS    biopharmaceutics classification system 
BE   bioequivalence 
Ceu eutectic point  
Cmax maximum drug concentration 
Ctr transition point 
CLZ cilostazol 
[CLZ]eu eutectic point of cilostazol 
[coformer]eu eutectic point of coformer 
GRAS generally recognized as safe 
ΔHm enthalpy of melting 
ΔHsol enthalpy of solution 
JM jet-milled 
K11 the binding constant for the complex formation of drug/coformer in solution 
Keu eutectic constant 
Ksp solubility product 
LAG liquid assisted grinding 
MRT0-8h mean residence time between 0 hr and 8 hr 
PXRD powder X-ray diffraction 
SCC solubility of cilostazol cocrystal 
SCC-2,4DHBA solubility of cilostazol/2,4-dihydroxybenzoic acid cocrystal 
2 
 
SCC-2,5DHBA solubility of cilostazol/2,5-dihydroxybenzoic acid cocrystal 
SCC-4HBA solubility of cilostazol/4-hydroxybenzoic acid cocrystal 
Sdrug solubility of cilostazol 
SGF simulated gastric fluid 
tmax maximum drug concentration time 
Tg glass temperature 
XRD X-ray diffraction 
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て欠かせないものとなっている。その指標として Figure 1-1に示す Biopharmaceutics 
Classification System (BCS) が提案されており 1)，溶解性と膜透過性によって薬物を分類
する BCSは，創薬における化合物の評価基準として活用されるだけでなく，2000年に
は FDAガイダンスにて BA/BE試験における biowaiver の指標としても広く活用されて
いる 2)。2010年に発表された論文によると，近年の難溶解性化合物の増加を象徴するよ
うに，上市された製品の約 40%，及び R&Dパイプラインにおける実に 80~90%が BSC 
Class IIまたは IV の化合物と報告されている（Table 1-1）3)。 
 
Figure 1-1. The Biopharmaceutics Classification System (BCS) of drugs according to intestinal 
absorption and oral administration parameters.  High/Low solubility is defined with reference 
to the Dose number, Do, which is the ratio of the highest drug strength in the administered 







Table 1-1. Low solubility drugs in the market and in the R&D pipeline according to the 





solubility permeability % drugs on 
market 
% drugs in R&D 
pipeline 
I high high 35 5-10 
II low high 30 60-70 
III high low 25 5-10 












あるケースが多く 4)，特に解離基の有無に関わらず幅広い種類の Coformer によって選

















Figure 1-2. The range of single crystalline forms that are possible for an API: (a) pure API; (b) 
polymorph of pure API; (c) clathrate hydrate/solvate of API; (d) hydrate/solvate of API; (e) salt 








大塚製薬株式会社で創薬された Cilostazol（製品名 プレタール, 以下 CLZと示す）
は血管拡張作用を伴う抗血小板薬として開発された化合物であり 22)，Figure 1-3に示す









Figure 1-3. Chemical structure of CLZ. 
 
本研究の目的は，難溶解性薬物である CLZの Cocrystal 化による経口吸収性の改善
とした上で，第 2章ではスクリーニング検討より精製が確認されたヒドロキシ安息香酸
誘導体との Cocrystal調製方法及びその物理化学的性質の評価，第 3章ではヒドロキシ
安息香酸誘導体の位置異性体により構成される CLZ cocrystalの溶解特性の評価と in 
vivo経口吸収性との関係性を論じる。第 4章では第 3章にて明らかとなった溶解特性の




Molecular weight : 369.47 
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第 2章 ヒドロキシ安息香酸誘導体との CLZ cocrystal の調製とその物理化学的
性質の評価 
 
第 1節 諸言 
 












過去には Piroxicamと数種の Carboxylic acid との Cocrystal 検討において，溶媒法では確
認されなかったCocrystalがGrinding法にて確認された事例もされている 25)。近年では，
Grinding法のようなメカノケミカル的な手法と Slurry法に代表されるような溶媒媒介結





幅広い Coformer で Cocrystal 形成が期待できる 33)。実際に，Slurry法では確認されなか
った Cocrystalの多形も LAG法にて認められた事例もあり 29)，特に探索段階ではこれら
の精製手法を複合的に活用することが重要であると考えられる。 
CLZでは，過去にカルボン酸，糖類，アミノ酸など 61 種の Coformer 候補と Cocrystal




第 2節 実験試料及び方法 




うち，Benzoic acid，4-Hydroxybenzoic acid（以下 4HBAと示す），2,4-Dihydroxybenzoic acid
（以下 2,4DHBAと示す），2-5-Dihydroxybenzoic acid（別名 Gentisic acid，以下 2,5DHBA
と示す）は和光純薬工業株式会社（大阪）の特級試薬を，2-Hydroxybenzoic acid（別名
Salicylic acid，以下 2HBAと示す）は関東化学株式会社（東京）の試薬グレードを，及
び 3-Hydroxybenzoic acid（以下 3HBAと示す）はナカライテスク株式会社（京都）の試




第 2項 実験方法 
 
1. LAG法による CLZ cocrystalの調製検討 
Figure 2-2に示す調製フローに従って検討した。ステンレスジャーに 400 mgの CLZ
を秤取し，CLZに対して化学量論比で 1:1 となるように秤量した Coformer を加え，直
径 10 mmのステンレスボールを投入して 30 秒間軽く振り混ぜた。混合後，99.5%エタ
ノールを 50 μL加え，Retsch社（Germany）のミキサーミル MM 2000 を用いて 25 Hz







3. Spray-Drying法による CLZ-4HBA cocrystal及び非晶質固体分散体の調製 
Spray-Drying法に使用する溶媒はジクロロメタンと 99.5%エタノールを体積比 80:20
で混合した調製溶媒を使用した。Table 2-1に示す各種組成で調製溶媒に攪拌溶解し，ス
プレードライヤー GB-22（ヤマト科学株式会社, 東京）を用いて，給気温度 80 °C，給
気風量 0.40~0.45 m3/hr，送液速度 10 g/min の条件で噴霧乾燥した。得られた噴霧乾燥末
は 40 °Cで 12 hr 真空乾燥して回収した。 
 
Table 2-1. The formulas of CLZ cocrystal and amorphous solid dispersion prepared by 
spray-drying 
SD formula CLZSD-01 CLZSD-02 CLZSD-03 
CLZ 5.0 g 5.0 g 5.0 g 
4HBA 1.9 g --- 1.9 g 
Hypromellose, TC-5E --- 10.0 g 10.0 g 
CH2Cl2 / EtOH (80:20, v/v) 
mixed solvent 
200 mL 200 mL 200 mL 
 
4. Powder X-ray Diffraction（PXRD） 
PANalytical社（The Netherlands）の X’ Pert PRO MPD にてチューブ電圧及び電流条件
を 45 kV 及び 40 mAにそれぞれ設定して分析した。測定は 2θとして 3ºから 40º の範囲
で，0.04º の step サイズで 1.905 step/sの速度で実施した。 
 
5. 熱力学的特性の評価 
TA Instruments 社（Newcastle, DE）の DSC Q2000にて，3-6 mgの試験サンプルを蓋付
きアルミニウムパンに秤取し，クリンプした状態で 50 mL/min の速度で窒素パージした
条件下で 5 °C/min の昇温速度で分析した。 
 
6. ラマン分析 
Kaiser Optical Systems 社（Ann Arbor，MI）のレーザー波長 785 nmの MR-Probe-785





株式会社キーエンス（大阪）の電子顕微鏡 VE-7800 を用いて試料の外観を観察した。 
 
8. CLZ cocrystal single cocrystal の調製 
結晶構造解析のための Single crystal の調製は，Cocrystal に応じて下記に示す各々適
切な条件で精製した。CLZ-4HBA single cocrystal は，100 mgの CLZ及び 374 mgの 4HBA
（CLZに対して化学量論比で 1:10）を 20 mLのアセトンに溶解し，0.22 μmのシリンジ
フィルターで濾過して室温で静置した。CLZ-2,4DHBA single cocrystal は，100 mgの CLZ
及び 834 mgの 2,4DHBA（CLZに対して化学量論比で 1:20）を 20 mLのアセトンに溶
解し，0.22 μmのシリンジフィルターで濾過して室温で静置した。CLZ-2,5DHBA single 
cocrystalは，4.0 gの CLZと 16.7 gの 2,5DHBA（CLZに対して化学量論比で 1:10）を
20 mLのアセトンに添加し，70 °Cまで加熱して過飽和濃度まで溶解し（未溶解分を含
む），室温まで放冷して 0.22 μmのシリンジフィルターで濾過して 30~40 °Cで静置した。
CLZ-3HBA single cocrystal は，1.0 gの CLZと 7.5 gの 3HBA（CLZに対して化学量論比
で 1:20）を 20 mLのメタノールに添加し，70 °Cまで加熱して過飽和濃度まで溶解し（未
溶解分を含む），室温まで放冷して 0.22 μmのシリンジフィルターで濾過した後に室温
で静置した。いずれの調製条件でも 1~2 mm程度の Single crystal が精製されるまで放置
した。 
 
9. Single-crystal X-ray Diffraction 
株式会社リガク（東京）の RAXIS RAPID diffractometer を用いて，RAPID-AUTOで
測定を実施した。得られたデータは Direct method（SHELXT37））とフーリエ法に基づい
て結晶構造を解析し，更に全ての結晶構造解析パラメータは CrystalStructure 




第 3節 実験結果及び考察 
第 1項 ヒドロキシ安息香酸誘導体を用いた Cocrystalスクリーニング 
 
LAG法及び Slurry法により CLZ cocrystal の調製検討を実施し，得られた回収物の
PXRDパターンを評価した結果をTable 2-2に示す。LAG法にて調製された 6種のうち，
Benzoic acidまたは 2HBAと処理したComplexはCLZ固有のPXRDピークを示し，3HBA，
4HBA，2,4DHBA，及び 2,5DHBAと処理した Complex は CLZ及び Coformer 由来とも
異なる PXRDパターンの変化が確認された（Figure 2-4）。対して，Slurry法では 99.5%
エタノール及びアセトン溶媒中にて精製を試みたところ， 4HBA及び 2,4DHBAでは溶
媒種によらず PXRDパターンの変化が認められた。3HBA及び 2,5DHBAでは LAG法
で認められた PXRDパターン変化は認められず，CLZのままであることが確認された。
Slurry法による 3HBAとの調製検討でも一部 CLZ由来の PXRDパターンが認められて
おり，LAG法の方が CLZ cocrystalをより幅広く探索できる可能性が示唆された。 
 
Table 2-2. PXRD pattern of CLZ/coformer substances  
Coformer LAG method Slurry in Ethanol Slurry in Acetone 
Benzoic acid Drug + Coformer Drug Drug 
2HBA Drug + Coformer Drug Drug 
3HBA PXRD pattern changed Drug Drug 
4HBA PXRD pattern changed PXRD pattern changed PXRD pattern changed 
2,4DHBA PXRD pattern changed PXRD pattern changed PXRD pattern changed 







力学的特性を評価し，Figure 2-5に DSCチャート，Table 2-3に融点（Melting point）及
び融解熱量（Enthalpy of melting, ΔHm）を示す。CLZ-4HBA cocrystal では融点が CLZと
ほぼ同程度の 161.5 ºCであったのに対し，CLZ-2,4DHBA cocrystal では 152.6 ºC，
CLZ-3HBA cocrystal及び CLZ-2,5DHBA cocrystal ではそれぞれ 132.2 ºC，120.1 ºCと低い
値を示した。各種 Cocrystalは仕込み量通り，CLZと Coformer とが化学量論比 1:1 で構
成されていると仮定し，融解熱量（J/mol）は過去の報告を参考に 39)，Cocrystal のモル
量を構成成分 2 mol 相当として換算した。CLZ-3HBA cocrystal と CLZ-2,5DHBA cocrystal
はそれぞれ 32.2 J/mol，29.3 J/molとCLZの 51.0 J/molと比較して顕著に低い値を示した。
CLZ-4HBA cocrystal及び CLZ-2,4DHBA cocrystal でもそれぞれ 36.5 J/mol，34.4 J/mol と
比較的低く，相転移に必要なエネルギーは CLZよりも低いことが示唆された。 
Figure 2-6には LAG法にて PXRDパターンの変化が認められた生成物の SEM写真を








第 2項 CLZ-4HBA cocrystal の調製法検討と物理化学的性質の評価 
 
PXRDパターンの変化が認められた CLZ-4HBA cocrystal において，LAG法，Slurry
法による生成物に加えて，溶媒を添加しない Dry grinding法及び Spray-Drying法による
生成物との PXRDパターンの比較を Figure 2-7 に示す。Slurry法及び LAG法では
Cocrystal 由来と推定される 20º付近の PXRDピークが確認された。Dry grinding法では
粉砕の進行に伴い結晶構造が破壊され，16º 及び 23º 付近の CLZ由来のピークを示しつ
つも，非晶質化の進行による PXRDパターンのハロー化が確認された。Spray-Drying法
による噴霧乾燥末では処理直後では非晶質化に伴うハローパターンが確認され，40 ºC

















の変換が進行しやすくなる 40,41)。実際に Spray-Drying法にて 40 ºCで真空乾燥すること
で非晶質状態から Cocrystalへ進行したことから，CLZ/4HBA complex のガラス転移点
Tgは室温から 40 ºC付近にあるものと推測される。Figure 2-10には CLZ crystal 及び
CLZ-4HBA cocrystalの Tg付近のDSCチャートを示すが，想定された通りいずれも 30~40 
ºC付近にガラス転移に伴うDSCカーブシフトが認められた（CLZ crystalの Tgは約 33 ºC，
CLZ-4HBA cocrystalの Tgは約 36 ºCに確認された）。 
Dry grinding法にて室温で粉砕処理された生成物も同様の要因で非晶質状態が維持さ
れているものと推察される。一方で，少量の溶媒が添加された LAG法では同条件で
Cocrystal 化が加速した。非晶質体への水や溶媒の添加は可塑的作用を促し Cocrystal 化
を速める報告もあることから 42)，LAG法ではエタノールの少量添加が触媒的な作用以







第 3項 CLZ cocrystal の結晶構造解析 
 
LAG法で PXRDパターン変化が確認された 4種の CLZ cocrystal に関して，Slurry法
での精製条件を参考に，それぞれ Single crystal 精製に適した条件を探索した。
CLZ-2,5DHBA cocrystalは探索スクリーニングの Slurry法精製条件では確認されなかっ
たが，過飽和濃度で調製することで結晶変換が進むことを見出し，温度条件の調整と共
に Single crystal の精製に成功した。Figure 2-11-1，Figure 2-11-2，Figure 2-11-3，及び Figure 
2-11-4 には，LAG法により得られた各生成物と Single crystal との XRDパターンの比較
を示す。いずれも XRDパターンの一致が確認され，LAG法で調製した生成物と Single 
crystal は同一結晶であることが示唆された（単結晶構造解析では極低温での測定のため，
温度の影響を受けて結晶格子の伸縮に伴う回折角の微妙なズレは認められる）。Table 
2-4には結晶学的解析データ，Figure 2-12-1及び Figure 2-12-2には結晶構造解析により
導き出された結晶パッキングの一部を示す。いずれも CLZと Coformer とが化学量論比
1:1 で構成される Cocrystal であることが確認された。CLZ-3HBA cocrystal，CLZ-4HBA 










Figure 2-12-1，及び Figure 2-12-2によると（参考資料の Figure S1，Figure S2，Figure S3，
及び Figure S4に分子配向パッキングを記載），CLZ-3HBA cocrystal，CLZ-4HBA cocrystal，








Figure 2-11-1. XRD patterns of CLZ-3HBA cocrystal and single cocrystal. 
 
  
Figure 2-11-2. XRD patterns of CLZ-4HBA cocrystal and single cocrystal. 
  


























Figure 2-11-3. XRD patterns of CLZ-2,4DHBA cocrystal and single cocrystal. 
 
  
Figure 2-11-4. XRD patterns of CLZ-2,5DHBA cocrystal and single cocrystal. 
  









































Formula weight 507.59 507.59 523.59 523.59 
Crystal system monoclinic monoclinic monoclinic triclinic 
Space group P21/n P21/n P21/c P-1 
a (Å) 10.3531(4) 10.0087(3) 9.8623(3) 6.5572(4) 
b (Å) 12.2095(4) 12.2329(4) 12.2726(5) 8.0563(6) 
c (Å) 20.1329(8) 20.8433(6) 21.4036(7) 25.5616(16) 
α (deg) 90 90 90 89.046(6) 
β (deg) 101.129(7) 101.939(7) 103.442(7) 83.991(6) 
γ (deg) 90 90 90 73.082(5) 
V (Å
3
) 2497.07(17) 2496.76(15) 2519.66(17) 1284.67(15) 
Z 4 4 4 2 
Dcal (g·cm
-3
) 1.350 1.350 1.380 1.353 
μ (mm-1) 9.47 9.47 9.90 9.71 
F(000) 1080 1080 1112 556 
2 max (deg) 55 55 55 55 
Reflections collected 23772 23710 21465 12384 
Independent 
reflections, Rint 
5697, 0.0410 5697, 0.0319 5735, 0.0400 5859, 0.0365 
R1 (I > 2.00 σ(I))  0.0417 0.0377 0.0420 0.0557 
R (all reflections) 0.0626 0.0541 0.0649 0.0787 
wR2 (all reflections)  0.0943 0.0919 0.0960 0.1422 
∆ρmax, ∆ρmin (eÅ
-3







Figure 2-12-1. Fragments of the crystal structures of CLZ cocrystals.  H-bond interactions are 










Figure 2-12-2. Fragments of the crystal structures of CLZ cocrystals.  H-bond interactions are 











定であることが知られている 4,14,15)，CLZ crystalの Tgは約 33 ºCと低く，CLZ単体では
非晶質状態から CLZ crystalへの容易な変換が考えられた。一方で，Figure 2-7において，
Spray-Drying法にて調製された CLZ/4HBA complex 非晶質は安定晶である CLZ crystal




に影響を与える可能性を検証した。Figure 2-13 には各種非晶質固体分散体における 40 
ºCまたは 60 ºC条件で 2週間保管した際の PXRDパターン変化を示す。CLZ/TC-5Eの
非晶質固体分散体において，開始時はハローパターンを示すものの，60 ºCで 2週間保
管することで CLZ crystal 由来のピークが検出された。対して，4HBAを配合した非晶








Figure 2-13. PXRD patterns of Spray-Dried powders consisting of CLZ.  Below pattern, 
middle pattern, and upper pattern in each graph represent the initial powder, the powder stored 
for 2 weeks at 40 ºC in a glass vial, and the powder stored for 2 weeks at 60 ºC in a glass vial, 






























































第 4節 小括 
 
CLZとヒドロキシ安息香酸誘導体との Cocrystalスクリーニングを実施したところ，
LAG法にて 3HBA，4HBA，2,4DHBA，及び 2,5DHBAの 4種の Coformerとの組合せで
PXRDパターン変化が確認され，結晶構造解析からいずれも化学量論比 1:1の Cocrystal
の形成が確認された。Slurry法では 3HBA，4HBA，及び 2,4DHBAの Coformer との組
合せで同様の Cocrystalの形成が認められた。Spray-Drying法では一時非晶質状態を経由
して CLZ-4HBA cocrystalを形成することが確認され，CLZ/4HBA complexの Tg（30~40 ºC）
以上の温度環境では， 非晶質状態から Cocrystal変換の加速が示唆された。CLZ cocrystal
は物理的安定性も良好であり，CLZ-4HBA cocrystal は 60 ºC 2週間保管でも Cocrystal を
維持することが確認された。対して，非晶質固体分散体は 60 ºCで CLZ crystal への変換
が確認された。この非晶質固体分散体は Coformer（4HBA）を配合することで物理的安
定性が向上することから，非晶質状態でも CLZ-4HBA水素結合により CLZ crystal の変
換が抑制されるものと推察された。 
最後に，本章で探索スクリーニングしたヒドロキシ安息香酸誘導体のうち，2HBAま
たは Benzoic acid ではいずれの方法でも Cocrystal の形成は認められないこと，ジヒドロ
キシ安息香酸でも Cocrystalを形成することから，CLZ cocrystalに関して以下のことが
考察できた。 










第 3章 ヒドロキシ安息香酸誘導体の位置異性体によって構成される CLZ 
cocrystal の溶解特性の評価と in vivo経口吸収性との関係性 
 
第 1節 諸言 
 
Cocrystal の有用性は前章までに論じた通りであるが，医薬品用途として Cocrystal 開
発を進める上で，共晶させる Coformer の安全性情報は当然重視される。医薬品開発で
使用するCoformerの選択には，一般的にはGRAS（Generally Recognized As Safe45）, FDA）
の収載情報が参考とされることが多い 14)。探索スクリーニングで使用したヒドロキシ安
息香酸誘導体はいずれも GRASには収載されていないものの，過去の知見 46,47)や非臨床
の安全性データ 48,49)を基に医薬品原体としての Coformer 候補として利用されている。 




晶質固体分散体など）との in vitro 溶出プロファイルの単純な比較検証であり，Cocrystal
の溶解特性の実質的把握や in vivo 経口吸収性との関係性の理解は未だ進んでいない。 
そこで本章では，4HBA，2,4DHBA，及び 2,5DHBAの 3種のヒドロキシ安息香酸の
位置異性体を対象として，CLZ cocrystal の溶解特性に与える影響を評価すると共に，in 
vivo経口吸収性との関係性を検証することとした。Table 3-1に示すように，対象とした
Coformer は水酸基の置換位置によって固有の溶解度を示す。Cocrystalとしての溶解特
性は Coformer の溶解度と相関する傾向があることから 39)，類似の Coformer で形成され
る Cocrystal でも溶解特性が異なることが推測される。過去にも，数種の Coformer によ






Table 3-1. The solubility and pKa of coformers 
Coformer 4HBA 2,4DHBA 2,5DHBA 




























 extracted from “the handbook of pharmaceutical salts properties, selection, and use”.57) 
 
CLZ cocrystal の平衡溶解度は溶解度積 Kspで評価した。CLZと Coformerとが化学量
論比 1:1で Cocrystal を形成することから，溶解度積 Kspは Coformer 濃度の逆数と CLZ
の溶解度とのプロットから Equation 1 を用いて算出できる 58)。ここで、K11は溶液中で




+ 𝐾11𝐾𝑠𝑝                  (Equation 1) 
  また、Coformer として使用したヒドロキシ安息香酸誘導体は解離基を有する酸性化合
物であり，溶液の pHに伴い分子型／イオン型分率が変化する。Table 3-1には各種ヒド
ロキシ安息香酸の pKaを示すが，水酸基が多いほど pKaが低い傾向が確認される。溶液
中でのプロトン濃度が低下するほど Coformer のイオン型比率が pKaを境に指数関数的
に増加し，それに伴い Cocrystal の溶解度は pHの影響を大きく受け，溶解度は飛躍的に
増加する 39,59)。膜透過性の良好な CLZでは経口投与後の tmaxがイヌで 1~2 hr
23)，ヒトで
2~2.5 hr
60)と比較的速く，絶食条件での胃排泄時間がイヌで約 1.4 hr61)，ヒトで約 1.5 hr62)
とほぼ近しいことを考慮すると，胃内環境のような酸性 pH条件における溶解特性の評
価が重要となると考えられる。故に本研究では，溶解度積Kspは pH1.2のSimulated Gastric 
Fluid（以下 SGFと示す）にて評価することとした。酸性 pH条件では Coformer はほぼ
分子型で存在すると考えられるため，Equation 1にて算出された Kspと K11を用いて導き
出される理論関係式と，CLZと Coformer とが化学量論比 1:1で示される直線との交点












第 2節 実験試料及び方法 
第 1項 実験試料 
 
CLZは大塚製薬株式会社（徳島）にて合成・粉砕されたハンマーミル処理原末を使
用した。CLZの非晶質固体分散体（以下 CLZ-ASDと示す）は第 2章で Spray-Drying法
にて調製した CLZSD-02を使用した。Coformer として使用した，4-Hydroxybenzoic acid
（以下 4HBAと示す），2,4-Dihydroxybenzoic acid（以下 2,4DHBAと示す），
2-5-Dihydroxybenzoic acid（別名 Gentisic acid, 以下 2,5DHBAと示す）は第 2章で示した
試薬グレードを使用した。溶出試験で使用した Hypromellose（type 2910, grade TC-5E）
は信越工業株式会社（東京）から提供された。同じく溶出試験における倍散媒体に使用




第 2項 実験方法 
 
1. Slurry法による CLZ cocrystal の精製 
第 2章にて精製が確認された Cocrystalのうち，CLZ-4HBA cocrystal，
CLZ-2,4DHBAcocrystal，及び CLZ-2,5DHBA cocrystal の 3種を対象として，Figure 3-1
に示す調製フローに従って条件を最適化して Cocrystalを精製した。具体的には，CLZ
を 10 g秤量し，4HBAまたは 2,4DHBAを CLZに対して化学量論比で 1:2となるよう
に溶解したアセトン 40 mLに添加して懸濁分散し，振とう攪拌しながら 7 日間室温で
処理を継続して Cocrystal を精製した。2,5DHBAとの Cocrystalは Coformer 濃度が高い
条件でのみ得られるため，別途以下に示す手法で精製した。CLZを 10 g秤量し， 
2,5DHBAを CLZに対して化学量論比で 1:1.6 となるように溶解・分散した（飽和溶解
度を超えて添加）アセトン 15 mLに添加し， 40 ºCの温度条件で攪拌しながら 7日間
処理を継続して Cocrystal を精製した。得られた懸濁液は吸引濾過して残渣を回収し，




5. 溶解度積を利用した CLZ cocrystal の平衡溶解度の評価 
本研究では SGFでの溶解度積 Kspを算出し，第 1節にて示した手法で CLZ cocrystal
の平衡溶解度を算出した。Table 2-1に示す各種 Coformer の溶解度を参考に，4HBAに
関しては 0.2-4.0 mg/mL，2,4DHBAに関しては 0.3-8.0 mg/mL，2,5DHBA に関しては
0.4-10.0 mg/mLの範囲の濃度で SGFに溶解させ，各々の coformer に対応する CLZ 
cocrystalを飽和溶解度以上となるように投入した 20 mLの懸濁分散液を 37 °Cの温浴で
1 Hzの速度で 4日間振とうさせた。振とうさせた懸濁液は，残渣を PXRDにて分析す





で 4倍量加えて事前に混合した。1% Hypromellose を含む SGFを 100 mL 分取し，液温
度を 37±1 °Cで維持させた。攪拌速度は 500 rpmとし，試験薬物用量は 5 mg，10 mg，
または 50 mgで溶出試験を実施した。試験開始から所定のタイムプログラムで 1~2 mL
ずつサンプリングし，0.22 μmのフィルターでろ過してろ液を HPLCにて定量した。 
 
7. HPLCによる CLZ濃度の定量 
Slurry法にて精製された Cocrystal の定量，更には溶解度測定及び溶出試験サンプル
における CLZ濃度の測定は 257 nmにセットされた UV検出器を備えたHPLCシステム 
LC-2010C（島津製作所, 京都）にて実施した。分析には C18カラム（TSK gel ODS-80Ts, 
4.6 mm i.d.×150 mm, 東ソー株式会社, 東京）を用い，移動相は水/アセトニトリル/メタ
ノール混合液（10:7:3, v/v/v）を 1.5 mL/min で送液した。内部標準溶液はベンゾフェノ







CLZまたはその Cocrystal は，CLZとして 2.5 mg/mL 濃度で 1% Hypromellose 水溶液
に懸濁させた投与液を 4匹のビーグル犬（体重 8 - 12 kg）に 100 mg / 40 mL / bodyの用
量で経口投与させた。投与における休薬期間は 1週間とし，投与前 12時間および投与
後 8時間は絶食させた。また，ビーグル犬は試験中でも飲水は自由にアクセスできる状
態とした。試験サンプルを経口投与後，0 (pre-dose)，0.5，1，2，3，4，6，及び 8 hrの
時点で前脚静脈より血液サンプルを 1~2 mL採取し，シリンジに入れて分析まで-20 °C
で保管した。 
 
9. 血清中 CLZ濃度の定量 
血清中の CLZは OPC-3930 を内部標準として，LC-MS-MS Quattro-Micro（Waters, 
Milford）を用いて定量した。HPLCグレードの tert-butyl methyl etherを用いて血清サン
プル 0.1 mLから CLZと OPC-3930を抽出した後に，有機溶媒を蒸発乾固し，メタノー
ル/水混合液（50:50, v/v）を 0.2 mL加えて再溶解させた。分析には Acquity UPLC BEH C18
カラム（2.1×50 mm, 1.7 μm, Waters）を使用し，移動相には水/アセトニトリル/ギ酸
（50:50:0.1, v/v/v）を 0.25 mL/min で送液した。CLZ及び OPC-3930 は Parent イオンとし
て m/z 370.5，Daughterイオンとして m/z 272.5 をそれぞれ検出した。検量線における標




In vivo PK パラメータはWinNonlin（version 6.4, Pharsight, Mountain View, CA）を用い
て解析した。CLZ血清中濃度－時間曲線下面積（AUC）と平均滞留時間（MRT）は 0~8 
hr の範囲で台形公式にしたがって算出した。CLZの最大血清中濃度を Cmax，その時の
時間を tmaxと定義した。PK パラメータの統計解析は Microsoft Excel を用いて Dunnett’s




第 3節 実験結果及び考察 
第 1項 Slurry法にて精製された CLZ Cocrystalの物理化学的性質の評価 
 
精製条件を最適化した Slurry法にて得られた CLZ-4HBA cocrystal，CLZ-2,4DHBA 
cocrystal，及び CLZ-2,5DHBA cocrystal の定量結果を Table 3-2に示す。いずれも 95~100%
の定量結果が確認され，未反応の CLZ及び Coformer をほとんど含まないことが確認さ
れた。CLZ cocrystal の PXRDパターンを Figure 3-2-1，Figure 3-2-2，及び Figure 3-2-3に
それぞれ示す。いずれの Cocrystal でも，CLZ及び Coformer 由来とも異なる PXRDパタ
ーンを示し，Single cocrystal で確認された Figure 2-11-2，Figure 2-11-3，及び Figure 2-11-4
とそれぞれ同一の XRDパターンを示すことが確認された。 
Table 3-3 には DSCによって得られた熱力学的パラメータを示す。Slurry法で精製さ










                                       (Equation 2) 
ここで，x は溶質のモル分率，Tmは融解温度，Rは気体定数を示す。Table 3-3には熱力
学的データと Equation 2によって算出された溶解度を合わせて示す。Figure 2-12-2 に示
す CLZ-2,5DHBA cocrystal の結晶構造解析からは，比較的強固な結晶パッキングを有す
る可能性を示唆したが，DSCデータから，融点及び融解熱量は共に低く，Cocrystal の
結晶格子の強度（Strength of crystal lattice14））は低いことが推定された。実際に，熱力学
的データから算出される溶解度は CLZ-2,5DHBA cocrystalで最も高い。更には，2,5DHBA
は Table 3-1に示すように溶解度が高く，Cocrystal 成分の解離（Solvation of cocrystal 
component
14））も進みやすいことが推定された。結晶格子の強度と Cocrystal成分の解離










Table 3-2. Assay data of CLZ cocrystals prepared by Slurry method 




Assay (%) 95.1 98.7 96.3 
 
 






















Figure 3-2-2. PXRD patterns of CLZ-2,4DHBA cocrystal and raw materials. 
 
 














































Melting point (°C) 161.7 152.9 120.6 159.7 









2.4 4.7 10.1 --- 
a
 The enthalpy of melting for cocrystals is normalized by moles of component molecules (drug 
+ coformer) per mole of cocrystal. 
b
 The ratio of the calculated solubility of CLZ cocrystals to CLZ crystal from Equation 2. 
 
Slurry法にて精製した CLZ cocrystalの SEM写真を Figure 3-3，粒度分布を Figure 3-4
に示す。CLZに対して，いずれの CLZ cocrystalもほぼ類似の粒子径を示し，CLZの 50%
粒子径 20.2 μmに対し，CLZ-4HBA cocrystalでは 21.4 μm，CLZ-2,4DHBA cocrystal では








第 2項 溶解度積から算出された平衡溶解度の評価 
 
Coformer 濃度の異なる SGFに各々の CLZ cocrystal を飽和濃度で加え，そのときの
CLZの平衡溶解度を測定し，各種 Coformer濃度の逆数に対する CLZ溶解度を Figure 3-5
にプロットした。ここで，試験サンプルで認められる沈殿残渣を PXRD分析して
Cocrystal として確認されたもののみをプロットに使用し，Coformer あるいは CLZ由来
であった試験サンプルはここでは除外した。いずれの Cocrystalでも高い相関係数を示
す直線式で近似でき，Equation 1を用いて溶解度積 Kspおよび溶液中での複合体形成に
伴う結合定数 K11をそれぞれ算出し，結果を Table 3-4に示す。溶液中での複合体形成の
結合定数を示す K11は CLZ-4HBA cocrystal，CLZ-2,4DHBA cocrystal，及び CLZ-2,5DHBA 
cocrystalそれぞれ，28.0 M-1，14.4 M-1，及び 6.0 M-1であり，過去の報告と比較しても高
い値を示すことから 58)，CLZはヒドロキシ安息香酸誘導体と Solute···Solute 相互作用を









第 3項 CLZ cocrystal の溶出試験と平衡溶解度との関係性 
 





認されていたため 63)，Cocrystal の過飽和を持続させるための基剤として Hypromellose
を試験液に 1%濃度で事前溶解して試験した。Hypromellose は再結晶化の阻害に効果的
であり 64)，一時的な過飽和の持続に非常に有効であることが期待される。得られた溶出
試験結果は Figure 3-7-1 及び Figure 3-7-2に示す。いずれの試験条件でも全ての Cocrystal
で CLZに比べて高い過飽和を示した。さらに興味深いことには，溶解度の高い Cocrystal
ほど再結晶化に伴う溶出低下が速く，最も高い溶解度を示す CLZ-2,5DHBA cocrystal で
は他と比較して乏しい過飽和を示した。一方で，Cocrystal の中では CLZに対する相対
的溶解度上昇が低い CLZ-4HBA cocrystal で過飽和が最も持続する傾向が確認され，溶解
度積から算出された平衡溶解度と溶出試験における過飽和とは逆に相関することが確
認された。なお，CLZ-2,5DHBA cocrystal では CLZ濃度が 50 μg/mLまたは 100 μg/mL
の条件では試験開始初期の一時的な溶出立ち上がりさえも認められていない。




が 500 μg/mLの条件では CLZ-2,5DHBA cocrystal でも開始初期における一時的な溶出立
ち上がりが確認された。これは系内の Cocrystal粒子濃度の増加に伴って，相対的な表
面積が増加したことで見かけの溶解速度が上昇したためと考えられる。薬物粒子濃度の















Figure 3-7-1. The dissolution profiles of CLZ substances in SGF containing 1% Hypromellose 
at 37 °C.  The drug concentrations applied into the dissolution media are (a) 50 μg/mL.  The 






























Figure 3-7-2. The dissolution profiles of CLZ substances in SGF containing 1% Hypromellose 
at 37 °C.  The drug concentrations applied into the dissolution media are (b) 100 μg/mL and 
















































b. Drug concentration 100 μg/mL 
c. Drug concentration 500 μg/mL 
52 
 
第 4項 CLZ cocrystal と非晶質固体分散体との溶出性の比較 
 










Figure 3-8. The dissolution profiles of CLZ cocrystals and CLZ-ASD in SGF containing 1% 
Hypromellose at 37 °C.  The drug concentrations applied into the dissolution media are 100 





























第 5項 ビーグル犬を用いた CLZ cocrystal の経口吸収性の評価と in vitro 溶出試験にお
ける過飽和との関係性 
 
イヌの経口吸収試験によって得られた PK パラメータと血清中 CLZ濃度プロファイ
ルを Table 3-5及び Figure 3-9にそれぞれ示す。結果として，いずれの Cocrystalでもハ
ンマーミルCLZに対して有意に高い血中濃度プロファイルを示し，Cmax比でCLZ-4HBA 
cocrystalは 7.7倍，CLZ-2,4DHBA cocrystal は 3.2倍，CLZ-2,5DHBA cocrystal は 2.0倍高
く，AUC0-8 h比で CLZ-4HBA cocrystal は 7.1 倍，CLZ-2,4DHBA cocrystal は 3.1倍，
CLZ-2,5DHBA cocrystal は 1.8 倍高い値を示した。また，経口吸収の改善効果は in vitro
溶出試験と高く相関しており，過飽和が最も持続した CLZ-4HBA cocrystal では CLZに
対して有意に高い BAを示す一方で，高い平衡溶解度を示すものの過飽和は乏しい
CLZ-2,5DHBA cocrystal では低い BA改善効果に留まった。 
CLZ-ASDでも経口吸収性の改善が確認され，CLZに対して Cmax比で 4.2倍，AUC0-8 
h比で 4.2 倍高い傾向が示された。CLZ-ASDは溶出試験にて一時的な溶出濃度が最も高
いことが Figure 3-8より確認されている。その反面，CLZ crystalへの再結晶化も著しく，
過飽和の持続は CLZ-4HBA cocrystal や CLZ-2,4DHBA cocrystal と比較すると長くない。
Figure 3-9の in vivo試験結果を見ても，CLZ-4HBA cocrystal と比較すると BAは半分程
度であり，溶出試験における過飽和持続が in vivo でも重要なファクターとなっている
ことを示している。ところが，CLZ-2,4DHBA cocrystal と比較すると CLZ-ASDは若干高
い BAを示し，溶出試験における過飽和持続とは少し異なる結果が確認される。in vitro
では閉鎖系で試験実施しているために，Cocrystalに含まれる CLZや Coformer は常に一
定の割合で維持されるのに対し，in vivoでは CLZや Coformer は消化管内で暴露された
後，希釈や吸収を伴って変化する。Figure 3-6に示した溶解度曲線によると，CLZ cocrystal
は Coformer 濃度の変化に伴い，溶解度も連動して変化する特徴を有している。つまり
は in vivo でも CLZ cocrystal の溶解度は消化管滞留と共に変動を伴い，過飽和度が変化
することで閉鎖系の in vitro試験結果とは少し差異が生じた結果となったと示唆される。
故に，Cocrystal のような複合結晶のパフォーマンスをより厳密に評価するためには，































 1989±708 1080±414 4514±1082
**
 
tmax (hr) 1.1±0.6 2.0±0.8 1.5±0.6 1.5±0.6 1.5±0.6 
MRT0-8 h (hr) 2.7±0.4 2.9±0.7 2.8±0.3 3.0±0.5 3.1±0.4 















本項では 3種の CLZ cocrystal の物理的安定性を評価した。 
Figure 3-10-1及び Figure 3-10-2には CLZ cocrystalの 40 °C密封，40 °C/75%RH 開封，
及び 60 °C密封状態で 2週間保管することによる PXRDパターンの変化を示す。
CLZ-4HBA cocrystal及び CLZ-2,4DHBA cocrystal ではいずれの条件でも PXRDパターン
の変化は認められず，物理的安定性が高いことが示された。対して，CLZ-2,5DHBA 
cocrystalでは 40 °C密封，60 °C密封では PXRDパターンの変化は認められないものの，
40 °C/75%RH開封条件にて PXRDパターン変化が認められた。 
 
 
Figure 3-10-1. PXRD patterns of (a) CLZ-4HBA cocrystal. Below pattern, second pattern from 
the bottom, third pattern from the bottom, and upper pattern in the graph represent the initial 
powder, the powder stored for 2 weeks at 40 ºC in a glass vial, the powder disclosed for 2 weeks 























Figure 3-10-2. PXRD patterns of (b) CLZ-2,4DHBA cocrystal and (c) CLZ-2,5DHBA cocrystal.  
Below pattern, second pattern from the bottom, third pattern from the bottom, and upper pattern 
in each graph represent the initial powder, the powder stored for 2 weeks at 40 ºC in a glass vial, 
the powder disclosed for 2 weeks at 40 ºC /75%RH, and the powder stored for 2 weeks at 60 ºC 
in a glass vial, respectively. 
  






























CLZ-2,5DHBA cocrystal の 40 °C/75%RH開封条件における PXRDパターンは CLZ 
crystal 固有のピークとも一致しないため，高湿度条件に伴う水和物の可能性が疑われた。
そこで，40 °C/75%RH 開封条件で CLZ-2,5DHBA single cocrystal を精製し，X-ray 
diffraction によってその結晶構造の解析を試みた。Figure 3-11には 40 °C/75%RH 開封条
件で認められた CLZ-2,5DHBA cocrystal と，類似の条件で個別に精製した CLZ-2,5DHBA 
single cocrystalとの XRDパターンの比較を示す。結果として両者の XRDパターンは一
致することが確認された。Figure 3-12には結晶構造解析により導き出された結晶パッキ



















Figure 3-11. XRD patterns of CLZ-2,5DHBA cocrystal disclosed at 40 °C/75%RH and 




Figure 3-12. Fragments of the crystal structures of CLZ-2,5DHBA-H2O cocrystal.  H-bond 
interactions are represented as dashed lines. 
 
  















Table 3-6. Crystallographic data for CLZ-2,5DHBA cocrystals 




Formula C20H27N5O2 ·C7H6O4 C20H27N5O2 ·C7H6O4·H2O 
Formula weight 523.59 541.60 
Crystal system monoclinic monoclinic 
Space group P21/c P21/c 
a (Å) 9.8623(3) 6.64769(19) 
b (Å) 12.2726(5) 34.5529(11) 
c (Å) 21.4036(7) 11.6315(4) 
α (deg) 90 90 
β (deg) 103.442(7) 90.215(6) 
γ (deg) 90 90 
V (Å
3
) 2519.66(17) 2671.71(15) 
Z 4 4 
Dcal (g·cm
-3
) 1.380 1.346 
μ (mm-1) 9.90 9.84 
F(000) 1112 1152 
2 max (deg) 55 55 
Reflections collected 21465 21190 
Independent 
reflections, Rint 
5735, 0.0400 5899, 0.0417 
R1 (I > 2.00 σ(I))  0.0420 0.0408 
R (all reflections) 0.0649 0.0632 
wR2 (all reflections)  0.0960 0.0988 
∆ρmax, ∆ρmin (eÅ
-3





第 4節 小括 
 
難溶解性薬物 CLZの経口吸収性の改善を目的として，4HBA，2,4DHBA，及び
2,5DHBAとの Cocrystalを Slurry法にて調製した。用いた Coformer はヒドロキシ安息香
酸の位置異性体であり，いずれの Cocrystalも CLZに対する溶解度上昇が確認されると
共に，類似の Coformerを用いたとしても，その溶解特性はそれぞれ固有の値を示すこ




関する傾向があり，高い溶解度を示す CLZ-2,5DHBA cocrystal は過飽和が乏しい傾向が
示された。一方で，Cocrystal の中では CLZに対する溶解度上昇が比較的マイルドであ












CLZ cocrystal の物理的安定性を評価したところ，CLZ-4HBA cocrystal 及び





第 4 章 溶解特性の異なる CLZ cocrystal の過飽和制御 
 
第 1 節 諸言 
 
前章にて CLZ cocrystal の溶解度は過飽和持続性とは逆に相関する傾向にあり，著し
く高い溶解性はむしろ BA に制限がかかることを報告した。一般的に Cocrystal は水素
結合によって構成されており，塩のようなイオン結合と比べると弱い力で引き合ってい






り 67)，解離の速い Cocrystal ではなお更このような再結晶化機構が考えられる。前章で
も溶解度の高い CLZ-2,5DHBA cocrystal にて表面媒介転移が疑わしい溶出挙動を示すこ
とも確認されている。表面媒介転移を克服して高い過飽和を発揮させるには，表面での







また，Cocrystal の溶解特性を議論する上で，Figure 4-1 に示す Drug または Coformer
と Cocrystal との共晶点（Transition point, Ctrまたは Eutectic point, Ceu）の把握は非常に重
要である 39,69,70)。Cocrystal 濃度の上昇に伴い Ligand（Coformer）濃度が Eutectic point に
近づくと Cocrystal と Drug との溶解度差が縮小されていき，更には Eutectic point を超え
ると Cocrystal の方が Host crystal よりも安定となる。これは Coformer を共通イオンとし




を抑制するといった報告もある 71)。本章ではこの Coformer による共通イオン効果を利
用した製剤設計の可能性と Eutectic point を考慮した Cocrystal 設計に関して検討・考察
することとした。 
 
Figure 4-1. Schematic phase solubility diagram and the transition points of two different 








第 2 節 実験試料及び方法 
第 1 項 実験試料 
 
CLZ cocrystal は第 3 章で Slurry 法にて精製した結晶末を使用した。共通イオンとし




第 2 項 実験方法 
 
1. CLZ cocrystal の微粉砕 
CLZ cocrystal のジェットミル（JM）は A-O Jet Mill（株式会社セイシン企業，東京）
を用いて粉砕圧0.4 MPaの条件で実施した（以下，微粉砕したCLZ cocrystalはそれぞれ，





で 4 倍量加えて事前に混合した。試験液は 1% Hypromellose を含む SGF とし，共通イオ
ンを付加する場合は，試験する CLZ cocrystal に対応する Coformer（4HBA または
2,5DHBA）を 0.003%（30 μg/mL）または 0.03%（300 μg/mL）添加して事前に溶解させ
た。溶出試験は上記の試験液を 100 mL 分取し，液温度を 37±1 ºCで維持させて，攪拌
速度 500 rpm の条件で実施した。試験薬物用量は 10 mg で実施し，試験開始から所定の
タイムプログラムで 1~2 mL ずつサンプリングし、0.22 μm のフィルターでろ過して第 3
章の第 2 項に示す方法に基づいて HPLC にて定量した。 
 
4. その他の実験 













イヌの経口吸収試験によって得られた PK パラメータと血清中 CLZ 濃度プロファイ
ルを Table 4-1 及び Figure 4-5 にそれぞれ示す。CLZ-4HBA cocrystal 及び CLZ-2,5DHBA
共に，微粉砕化（JM）に伴う Cmax及び AUC に対する有意な影響は認められなかった。
一方，平均値ベースでは，CLZ-4HBA cocrystal-JM は粉砕前原末と比べて Cmax比で 1.2
倍と微増し，AUC 0-8 h比で 0.9 倍と若干低下した。特に，微粉砕によって S.D.が著しく
上昇しており，個体間で吸収にバラツキが生じていることが確認された。これは，Figure 
4-4 に示した微粉砕化に伴う過飽和持続性の低下が in vivo でも影響し，個体の消化管内
の環境に応じて結晶化の進行にバラツキが生じた結果であると示唆された。同様に，















Cmax 2074±551 2412±1631 547±218 1314±736 
AUC 0-8 h (ng/mL·hr) 7624±1636 6899±5002 1989±708 2468±1262 
tmax (hr) 1.1±0.6 1.3±0.5 1.5±0.6 1.0±0.7 
MRT 0-8 h (hr) 2.7±0.4 2.2±0.2 2.8±0.3 2.6±0.3 





第 2 項 CLZ cocrystal の共通イオン効果を利用した過飽和制御 
 









Figure 4-6-1. Dissolution profiles of CLZ-4HBA cocrystal-JM in SGF containing 1% 
Hypromellose or that additionally containing 0.003% 4HBA at 37 °C.  The drug concentration 
applied into the dissolution media is 100 μg/mL.  The results are expressed as the mean with 























Dissolution in SGF containing
1% Hypromellose
Dissolution in SGF containing












また，共通イオンの適切な付加量は Cocrystal の Eutectic point とも関係する。Figure 
4-7-1 及び Figure 4-7-2 にはそれぞれの CLZ cocrystal における Eutectic point，Ceuを示し
たが，CLZ-4HBA cocrystal では 4HBA 濃度が約 247 μg/mL 付近に Eutectic point があるの
に対して，CLZ-2,5DHBA cocrystal では 2,5DHBA 濃度が約 3600 μg/mL 付近と顕著に高
い Eutectic point を示している。この Eutectic point よりも Coformer 濃度が高まると，
Cocrystal は安定的に維持されるようになり，溶解進行が鈍化するため過飽和を示さなく








第 3 項 CLZ cocrystal の Eutectic point と過飽和及び経口吸収性 
 
第 3 章にて，溶出試験における過飽和と BA との間には良好な相関関係があることを
報告した。しかし，BA が過飽和の序列と必ずしも一致しないケースもいくつか存在す
る。その一例として，微粉砕した CLZ-4HBA cocrystal-JM と CLZ-2,4DHBA cocrystal と
の関係性が挙げられる。Figure 4-8 には両者の溶出プロファイルの比較，Figure 4-9 には
血中濃度プロファイルの比較，及び Table 4-2 には PK パラメータの比較を示す。これら
のデータは前項までに報告したデータを比較のために再度引用した。Figure 4-8 で見ら
れるように，CLZ 濃度が 500 μg/mL 条件ではほぼ類似の過飽和を示しており，100 μg/mL
濃度条件では CLZ-2,4DHBA cocrystal で過飽和がより持続する結果が示されている。に
もかかわらず Figure 4-9 及び Table 4-2 では CLZ-4HBA cocrystal-JM で顕著に高い Cmax






Figure 4-8. The dissolution profiles of CLZ cocrystals in SGF containing 1% Hypromellose at 
37 °C.  The drug concentrations applied into the dissolution media are (a) 100 μg/mL and (b) 
500 μg/mL.  The results are expressed as the mean with the bar as the S.D. (n=3).  The 













































a. Drug concentration 100 μg/mL 




本章の第 2項でも示したが，この結果はCocrystalのEutectic point及びEutectic constant
によって説明することができる。Eutectic point は第 3 章の Figure 3-6 に示す溶解度曲線
と，以下の式で表わされる溶液中での Coformer との複合体形成に伴う可溶化を考慮し
た CLZ 溶解度直線との交点で導き出せる 58)。 
[𝐶𝐿𝑍]𝑇 = [𝐶𝐿𝑍]0 +
𝐾11[𝐶𝐿𝑍]0[𝐶𝑜𝑓𝑜𝑟𝑚𝑒𝑟]𝑇
1 + 𝐾11[𝐶𝐿𝑍]0
           (Equation 3) 
ここで，[CLZ]0は Coformer の非存在下での CLZ の溶解度（Sdrug）を示す。更に Eutectic 





                                                    (Equation 4) 
CLZ cocrystal の理論溶解度曲線と Equation 3，及び Equation 4 を用いて算出された
CLZ cocrystal の Eutectic point と Eutectic constant を Table 4-3 に示す。[CLZ]euは大きく
変わらないが，[Coformer]euはそれぞれの組み合わせで異なった値を示しており，
CLZ-4HBA cocrystal では 246.7 μg/mL，CLZ-2,4DHBA cocrystal では 644.6 μg/mL，
CLZ-2,5DHBA cocrystal においては 3599.4 μg/mL と非常に高い値を示した。この Eutectic 
point 濃度以上であれば Cocrystal は安定に維持できると考えられるため，CLZ の臨床用
量である 100 mg相当のCocrystalに対して，再結晶化を生じない最大液量が導き出せる。
この Cocrystal を安定に維持できる最大液量は，CLZ-4HBA cocrystal では約 152 mL，
CLZ-2,4DHBA cocrystal では約 65 mL，CLZ-2,5DHBA cocrystal では約 12 mL とそれぞれ






















Eutectic point of CLZ, 
[CLZ]eu (μg/mL) 
7.8 7.8 8.4 
Eutectic point of Coformer,  
[Coformer]eu (μg/mL) 
246.7 644.6 3599.4 





第 4 節 小括 
 







差は認められなかったが，平均値ベースでは Cmax比で 1.2 倍の若干の上昇，AUC0-8h比
では 0.9 倍と若干の低下が認められた。CLZ-2,5DHBA cocrystal では微粉砕化に伴い表面
媒介転移による再結晶速度を上回る形で一時的な過飽和が検出された。イヌを用いた経
口吸収試験では，CLZ-4HBA cocrystal と同様に有意な差は認められなかったが，平均値
ベースでは溶出試験結果を反映するように，Cmax比で 2.4 倍，AUC0-8 h比で 1.2 倍の上昇




cocrystal では 4HBA の付加に伴って見かけの溶解度が低下し，初期溶出の低下と持続的
な過飽和が検出された。CLZ-2,5DHBA cocrystal でも同様に，2,5DHBA の付加に伴って
見かけの溶解度が低下し，30 μg/mL 程度の低濃度の付加ではほとんど影響がなかった





CLZ-4HBA cocrystal は持続的な過飽和を示すと共に，比較的低い Eutectic point が特徴
として挙げられる。CLZ-4HBA cocrystal の高いパフォーマンスは，Eutectic point が低い









第 5章 総括 
 
本報にて，CLZは 3HBA，4HBA，2,4DHBA，及び 2,5DHBAと化学量論比 1:1のCocrystal
を新規に形成し，ヒドロキシ安息香酸のパラ位またはメタ位の水酸基が Cocrystal の結
晶パッキングに重要であることが示唆された。 
CLZ-4HBA corystal，CLZ-2,4DHBA cocrystal，及び CLZ-2,5DHBA cocrysal は溶解度積
から算出される平衡溶解度より，CLZ結晶と比較してそれぞれ 9.5 倍，14.5 倍，及び 34.3




て，CLZ-4HBA cocrystalで7.1倍，CLZ-2,4DHBA cocrystalで3.1倍，CLZ-2,5DHBA cocrystal
で 1.8倍高い BAを示した。中でも，CLZ-4HBA cocrystal は非晶質固体分散体と比較し






















更に，Cocrystal の過飽和制御には共通イオンの付加や Eutectic point または Eutectic 
constant の制御も効果的であることが示された。特に CLZ-4HBA cocrystal は，共通イオ
ン効果によって更に持続的な過飽和が期待できると共に，比較的低い Eutectic point が消
化管内での Cocrystalの安定化と効率的な過飽和発現を促し，結果として有意に高い BA
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Figure S1. Crystal packing of CLZ-3HBA cocrystal, showing stacks of dimeric units (a) along 










Figure S2. Crystal packing of CLZ-4HBA cocrystal, showing stacks of dimeric units (a) along 










Figure S3. Crystal packing of CLZ-2,4DHBA cocrystal, showing stacks of dimeric units (a) 










Figure S4. Crystal packing of CLZ-2,5DHBA cocrystal, showing stacks of dimeric units (a) 










Figure S5. Crystal packing of CLZ-2,5DHBA-H2O cocrystal, showing stacks of trimeric units 
(a) along the a axis, (b) along the b axis, and (c) along the c axis. 
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